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(57) Abstract 

The invention relates to an electrode arrangement (10) in a microsystem which is installed in a channel (21) for dielectrophoretically 
manipulating particles (30) in a suspension liquid. At least one electrode (11, 11a, lib, 12) is located on a side wall of the channel (21). 
The electrode (11, I la, lib, 12) consists of a number of electrode segments which are configured for generating at least one field gradient 
for influencing the paths of movement of the particles in the channel (21). According to one embodiment, the particles (30) move in the 
microsystem due to the effect of the centrifugal and/or gravitational forces. 
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(57) Zusammenfassung 

Bei ciner Elcktrodenanordnung (10) in einem Mikrosystem, das zur dielektrophoretischen Manipulation von Partikeln (30) in einer 
Suspensionsfliissigkeit in einem Kanal (21) eingcrichtet ist, wobei mindestens eine Elektrode (11, 11a, lib, 12) an einer seitlichen 
Wand des Kanals (21) angeordnet ist, besteht die Elektrode (11, 11a, lib, 12) aus einer Vielzahl von Elektrodensegmenten, die zur 
Erzeugung mindestens eines Feldgradienten zur Beeinflussung der Bewegungsbahnen der Partikel (30) im Kanal (21) eingerichtet sind. 
GemaB einer Ausftthrungsform der Erfindung erfolgt die Teilchenbewegung im Mikrosystem unter der Wirkung von Zentrifugal- undVoder 
GravitationskraTten. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemass dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Atbanicn 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowcnien 


AM 


Armcnicn 


FI 


Finn land 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Ostcrrcich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Austral ten 


GA 


Gabun 


LV 


Lettland 


sz 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes Konigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griec hen land 




Republik Mazedonien 


TR 


TUrkei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungarn 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad and Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilicn 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


bland 


MW 


Malawi 


US 


Veremigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


It alien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zcntralafrikantsche Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niedertande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


CI 


Cote d*Ivoire 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 


Neuseeland 


zw 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rum&nieo 






CZ 


Tschechische Republik 


LC 


Sl Lucia 


RU 


Russische Federation 






DE 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Dancmark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Smgapur 







WO 00/00292 



t 

PCT/EP99/04469 



Elektrodenanordnung zur dielektrophoretischen 
Partikelablenkunq 

Die Erfindung betrifft Mikrosysteme , die zur Handhabung suspen- 
dierter Teilchen oder biologischer Zellen eingerichtet sind, 
insbesondere die Gestaltung von Elektroden zur dielektrophoreti- 
schen Ablenkung von Teilchen oder Zellen, und Anwendungen derar- 
tiger Mikrosysteme . 

Es ist bekannt, in Mikrosystemen mit Elektroden-Kanal- 
Anordnungen f liissigkei tssupendierte Teilchen auf der Grundlage 
negativer oder positiver Dielektrophorese zu manipulieren, wobei 
unter der Wirkung hochf requenter elektrischer Felder Polari- 
sationskraf te erzeugt werden, die eine Abstoftung von den Elek- 
troden und in Zusammenwirkung mit Stromungskraf ten in der Sus- 
pensionsf Itissigkeit eine Manipulation der Teilchen im Mikrosy- 
stem erlauben. Eine Ubersichtsdarstellung zu den bekannten 
Mikrosystemen wird z.B. von G. Fuhr et al . in "Naturwissen- 
schaften", Band 81, 1994, Seite 528 f f . , gegeben. 

Herkommliche Mikrosysteme besitzen Nachteile in Bezug auf die 
Stabilitat und Lebensdauer der Elektroden und die Beschrankung 
auf bestimmte Potentialf ormen entsprechend der jeweiligen Elek- 
trodengeometrie . 

So besitzen die Mikroelektroden herkommlicher Mikrosysteme in 
der Regel die Form gerader Bander, die zur Erzielung bestimmter 
Feldbarrieren im Kanal eines Mikrosystems in bestimmter Weise in 
Bezug auf den Kanal ausgerichtet sind. Aufgrund mechanischer 
Beanspruchung oder durch Materialermudung oder auch durch Her- 
stellungsf ehler kann es zu Unterbrechungen in den geraden Elek 
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trodenbandern und damit zum Funktionsausf all des gesamten Mikro- 
systems kommen. Ein herkommliches System ist ferner entsprechend 
der gegebenen Elektrodenstrukturierung auf eine bestimmte Funk- 
tion beschrankt. Variable Wirkungen zur Teilchenablenkung in 
einem gegebenen Mikrosystem sind nicht moglich. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, verbesserte Elektrodenanord- 
nungen fur Mikrosysteme mit dielektrophoretischer Partikel- 
ablenkung zu schaffen, mit denen die Nachteile herkommlicher 
Mikrosysteme uberwunden werden. Die Aufgabe der Erfindung ist es 
ferner, Anwendungen derartiger Elektrodenanordnungen anzugeben. 

Diese Aufgabe wird durch eine Elektrodenanordnung mit den Merk- 
malen gemafi dem Patentanspruch 1 gelost. Vorteilhafte Ausfuh- 
rungsformen und Anwendungen der Erfindung ergeben sich aus den 
abhangigen Anspruchen. 

Die Grundidee der Erfindung besteht darin, bei einer Elektroden- 
anordnung in einem Mikrosystem mit dieelektrophoretischer Parti- 
kelablenkung, die aus mindestens einer Elektrode besteht, eine 
Unterteilung der Elektrode in Elektrodensegmente vorzusehen. Die 
Elektrodensegmente sind dazu eingerichtet , gemeinsam oder sepa- 
rat mit Potentialen beaufschlagt zu werden und gemeinsam zusam- 
menwirkend eine Feldbarriere entsprechend der Funktion der je- 
weiligen Elektrode im Mikrosystem zu bilden. Die Elektrodenseg- 
mente sind gegeniiber einer Flussigkeit im Mikrosystem freilie- 
gende Elektrodenf lachen, die je nach Gestaltungsf orm miteinander 
elektrisch verbunden, wobei dann die Bereiche der elektrischen 
Verbindungen gegeniiber der Flussigkeit im Mikrosystem nicht 
freiliegen, d.h. abgedeckt sind, oder elektrisch voneinander 
isoliert sind. Der Obergang von her kommlichen , flachigen oder 
bandformigen Elektroden zur erf indungsgemafien Elektrodensegmen- 
tierung lost die obengenannte Aufgabe in vorteilhafer Weise in 
mehrfacher Hinsicht. Einerseits sind die Elektrodensegmente 
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weniger storanf allig, wie dies im einzelnen unten erlautert 
wird. Andererseits erlauben sie auch bei separater Ansteuerbar- 
keit eine in her kommlichen Mikrosystemen nicht gegebene Multi- 
funktionalitat der Mikroelektroden und damit der Mikrosysteme a: 
sich • 



Gemafi einer ersten Ausf uhrungsf orm werden die Elektrodensegmente 
dadurch gebildet, daft Elektroden mit an sich flachiger oder 
bandf ormiger Ausdehnung eine Isolationsschicht tragen, die in 
vorbestimmten Teilen Ausnehmungen besitzt. Die Ausnehmungen wei- 
sen die Gestalt und Position der gewunschten Elektrodensegmente 
auf . Durch die Ausnehmungen tritt die Flussigkeit im Mikrosystem 
in Kontakt mit der Elektrode, die wegen der isolierenden oder 
dielektrischen Abdeckung lediglich durch die Ausnehmungen bzw. 
Elektrodensegmente wirksam und im iibrigen unwirksam ist. Diese 
Gestaltung ist vorteilhaft fur die Lebensdauer der Elektroden, 
da selbst eine Durchtrennung des gesamten Elektrodenteils, das 
zur Flussigkeit hin offenliegt, nicht zum Ausfall der Elektrode 
fuhrt . 



Gemaft einer zweiten Ausf uhrungsf orm der Erfindung sind die Elek- 
trodensegmente einzeln, unabhangig voneinander ansteuerbar. Die 
gemeinsam eine Elektrodenf unkt ion ubernehmenden Elektrodenseg- 
mente sind im Mikrosystem z.B. an einer Kanalwand in einem Be- 
reich angeordnet, dessen Form einer herkommlichen Elektrode ent- 
spricht, die zur Erfiillung dieser Funktion vorgesehen ware. Die 
Elektrodensegmente sind separat mit Potentialen beauf schlagbar , 
die anwendungsabhangig in Bezug auf die Phasenlage und Amplitu- 
den variieren. 



Gemafi einer weiteren Ausf uhrungsf orm der Erfindung sind Elektro- 
densegmente, die voneinander elektrisch isoliert und einzeln 
ansteuerbar sind, als Elektrodenarray angeordnet. Ein Elektro- 
denarray besteht aus einer Vielzahl punkt- oder flachenf ormiger 
Elektrodensegmente, die beispielsweise matrixartig in Reihen und 
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Spalten oder anwendungsabhangig in anderen geomerischen Konf igu- 
xationen angeordnet sind und von denen bei Betrieb des Mikrosy- 
stems eine vorbestimmte Anzahl von Elektrodensegmenten zur Er- 
zeugung einer bestimmten Elektrodenf unktion mit elektrischen 
Potentialen beaufschlagt sind, wahrend die iibrigen Elektroden- 
segmente des Elektrodenarrays nicht angesteuert werden. Dies ist 
eine besonders vorteilhafte Gestaltung einer erf indungsgemafcen 
Elektrodenanordnung, da je nach Anwendung die Elektrodensegmente 
verschieden angesteuert und somit die Elektrodenf unktion frei 
gewahlt werden kann. Diese Funktionswahl kann, wie unten erlau- 
tert wird, irreversibel oder reversibel erfolgen. 

Weitere wichtige Gesichtspunkte der Erfindung sind die geometri- 
sche Konf iguration von Elektrodensegmenten, mit denen Gradienten 
und somit verschieden starke Krafte erzeugt werden konnen 
und/oder die an das Stromungsprof il in der Suspensionsf lussig- 
keit angepaJit sind. Letztere Gestaltung besitzt den Vorteil, daft 
die Elektroden ktirzer ausgebildet werden konnen und mit geringe- 
ren Kraften behaftet sind, jedoch die gleiche Effektivitat wie 
herkommliche Mikroelektroden besitzen. 

Bevorzugte Anwendungen der Erfindung liegen in der Technik flui- 
discher Mikrosysteme zur Separation, Manipulation, Beladung, 
Fusion, Permeation, Parchenbildung und Aggregat formation von 
mikroskopisch kleinen, suspendierten Partikeln ( synthetische 
Teilchen und/oder biologische Teilchen, wie z.B. biologische 
Zellen, Zellbestandteile oder Makromolekule) . 

Gemafi einer besonderen Ausf uhrungsf orm der Erfindung erfolgt die 
Teilchenbewegung in einem Mikrosystem mit herkommlichen oder 
erf indungsgemafcen Elektrodenf ormen unter der Wirkung von Zentri- 
fugal- und/oder Gravitationskraf en . 



Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden aus den 
im folgenden beschriebenen Zeichnungen ersichtlich. Es zeigen: 
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Fig. 1 eine schematische Perspektivansicht einer Kanal- 
struktur rait Mikroelektroden zur Erzeugung von 
Kraf tbarrieren in einem Mikrokanal, 

Fig. 2 eine erste Ausf uhrungsf orm der Erfindung mit band- 
artigen Elektrodensegmenten, 

Fig. 3 weitere Ausf uhrungsf ormen der Erfindung mit punkt- 
oder streif enformigen Elektrodensegmenten, 

Fig. 4 weitere Ausf uhrungsf ormen der Erfindung mit band- 
formig angeordneten Elektrodensegmenten zur Erzeu- 
gung von Feldgradienten, 

Fig. 5 eine schematische Draufsicht auf einen Mikrokanal 
mit bandformigen Elektrodensegmenten zur Bildung 
eines Parti keltrichters , 

Fig. 6 eine schematische Draufsicht auf einen weiteren 
Partikeltrichter aus Elektrodensegmenten, 

Fig. 7 eine schematische Draufsicht auf einen weiteren 
gegenuber Fig. 6 abgewandelten Partikeltrichter, 

Fig. 8 eine schematische Draufsicht auf ein erf indungsgemafie; 
Elektrodenarray, 

Fig. 9 eine Illustration eines Ansteuerbeispiels fur ein 
Elektrodenarray gemaft Fig. 7, 

Fig. 10 eine Illustration eines weiteren Ansteuerbeispiels 
eines Elektrodenarrays gemaft Fig. 7, 



Fig. 11 weitere Ausf uhrungsf ormen erf indungsgemafter Elektro- 
densegmente mit Schleifen und Mehrf acheinspeisungen, 
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Fig. 12 eine weitere Ausf uhrungsf orm einer programmierbaren 
Elektrodenanordnung, und 

Fign. 13 bis 15 weitere Ausf uhrungsf ormen der Erfindung am Bei- 
spiel eines Mikrosystems mit Zentrifugal- und/oder 
Gravitationsantrieb der Teilchenbewegung . 

Fig. 1 zeigt in schematischer Form beispielhaft die Ausfiihrung 
von Mikroelektroden zur Erzeugung von Kraf tbarrieren in Mikroka- 
nalen. Das fluidische Mikrosystem 20 ist ausschnittsweise in 
uberhoht perspektivischer Seitenansicht einer Kanalstruktur dar- 
gestellt. Der Kanal 21 wird beispielsweise durch zwei mit Ab- 
stand auf einem Substrat 22 angeordnete Spacer 23 gebildet, die 
ein Deckteil 24 tragen. Derartige Strukturen werden beispiels- 
weise mit den an sich bekannten Prozessierungstechniken der 
Halbleitertechnologie hergestellt. Das Substrat 22 bildet die 
Bodenflache 21a des Kanals 21. Dementsprechend wird die Deckfla- 
che 21b (aus Obersichtlichkeitsgrunden nicht gesondert hervorge- 
hoben) durch das Deckteil 24 gebildet. Die Elektrodenanordnung 
10 besteht aus Mikroelektroden 11, 12 f die auf der Bodenflache 
21a bzw. auf der Deckflache 21b angebracht sind. Jede der Mikro- 
elektroden 11, 12 besteht aus mehreren Elektrodensegmenten, die 
unten naher beschrieben werden. 

In Fig. 1 bilden die Elektrodensegmente eine Elektrodenstruktur, 
die im einzelnen unten unter Bezug auf die Fign. 5-7 erlautert 
wird. Die anderen, im folgenden beschriebenen Aus f uhrungsf ormen 
erf indungsgemafier Elektrodenanordnungen konnen entsprechend auf 
den Boden- und/oder Deckflachen des Kanals 21 angebracht sein. 
Der Mikrokanal 21 wird von einer Suspensionsf lussigkeit durch- 
strdmt (im Bild von rechts nach links), in der Partikel 30 sus- 
pendiert sind. Die in Fig. 1 dargestellte Elektrodenanordnung 10 
besitzt beispielsweise die Aufgabe, die Partikel 30 von ver- 
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schiedenen Bewegungsbahnen innerhalb des Kanals auf eine mittle- 
re Bewegungsbahn gemafi Pfeil A zu fuhren. Hierzu werden die 
Mikroelektroden 11, 12 derart mit elektrischen Potentialen be- 
aufschlagt, dafi sich im Kanal elektrische Feldbarrieren ausbil- 
den, die die von rechts anstromenden Teilchen hin zur Kanalmitte 
(Pf eilrichtungen B) zwingen. 

Die typischen Abmessungen der Mikroelektroden 11, 12 liegen bei 
einer Breite von 0,1 bis zu einigen zehn Mikrometern (typischer- 
weise 5 ... 10 pm) , einer Dicke von 100 nm bis zu einigen Mikro- 
metern (typischerweise 200 nm) und einer Lange von bis zu mehre- 
ren hundert Mikrometern. Die Lange der Elektrodensegmente ist 
anwendungsabhangig in Abhangigkeit von ihrer Zahl und ihrem je- 
weiligen Abstand entsprechend kiirzer. Das Innere des Kanals 21 
wird durch die auf der Ober- und Unterseite der Teile 23, 24 
prozessierten Elektroden auf Grund der geringf ligigen Dicke der 
Elektroden nicht eingeschrankt . Das Teil 23 ist ein Spacer, des- 
sen Strukturierung die seitlichen Kanalwande bildet. 

Die Mikroelektroden 11, 12 werden mittels hochf requenter elek- 
trischer Signale (typischerweise mit einer Frequenz im MHz- 
Bereich und einer Amplitude im Voltbereich) angesteuert. Die 
jeweils gegeniiberliegenden Elektroden 11a, lib bilden ein An- 
steuerpaar, wenngleich auch die in einer Ebene liegenden Elek- 
troden in ihrer Ansteuerung (Phase, Frequenz, Amplitude) zusam- 
menwirken. Das durch den Kanal 21, d.h. senkrecht zur Stromungs- 
richtung erzeugte elektrische Hochf requenzf eld wirkt auf suspen- 
dierte Teilchen 30 (die auch lebende Zellen oder Viren sein kon- 
nen) polarisierend . Bei den genannten Frequenzen und geeigneter 
Leitfahigkeit der die Teilchen umgebenden Suspensionsf lussigkeit 
werden die Teilchen von den Elektroden abgestoBen. Damit lafct 
sich der hydrodynamisch offene Kanal 21 uber die elektrischen 
Felder an- und abschaltbar strukturieren, kompartimentieren bzw. 
lassen sich die Bewegungsbahnen der Teilchen im passiven Stro- 
mungsfeld beeinf lussen . Desweiteren ist es moglich, die Teilchen 
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trotz permanenter Stromung zu retardieren bzw. auch ortsstabil 
ohne Beruhrung einer Oberflache zu positionieren . Die Art und 
Ausfuhrung der dazu gebildeten Elektrodenanordnungen ist auch 
Gegenstand der Erfindung. 

Im folgenden werden Gestaltungsf ormen erf indungsgemafter Elektro- 
denanordnungen beschrieben, wobei aus Obersichtlichkeitsgrunden 
in den Figuren jeweils nur eine planare Elektrodenanordnung 
(oder Teile einer solchen) , z.B. auf der Bodenflache des Kanals, 
dargesteilt ist. 

Fur die Erzeugung von elektromagnetischen Begrenzungen in Kanal- 
systemen von Mikrostrukturen sind schmale, bandartige Elektroden 
verschiedener Geometrie gunstig, da die Verluste proportional 
zur wirksamen Elektrodenf lache zunehmen. Derart schmale Elektro- 
den sind jedoch gegeniiber Produktionsf ehlern und lokalen Unter- 
brechungen sehr empf indlich . So fuhrt ein Haarrift bereits zum 
Ausfall des gesamten restlichen Teils einer Bandelektrode . Bei 
der in Fig. 2 dargestellten Ausf iihrungsf orm werden schmale 
Bandelektroden ohne die genannten Nachteile realisiert. 

Die Elektrodenanordnung 10 besteht aus vier separat ansteuerba- 
ren Einzelelektroden lla-lld. Jede Einzelelektrode wird durch 
eine rechteckige metallische Beschichtung 13 z.B. auf der Boden- 
flache des Kanals mit einer zugeh5rigen Steuerleitung 14 gebil- 
det. Die Schichtdicke liegt im Bereich von 50 nm bis zu einigen 
Mikrometern und betragt vorzugsweise rd . 200 nm. Die Metall- 
schicht 13 tragt eine s trukturierte Isolationsschicht 15 
(schraffiert dargesteilt) . Die Isolationsschicht 15 ist derart 
strukturiert , daft entlang bestimmter Ausnehmungen die Metall- 
schicht 13 freiliegt (schwarz dargesteilt) . Die f reiliegenden 
Bereiche bilden die Elektrodensegmente, an denen die Suspen- 
sionsf lussigkeit im Kanal direkt mit der Elektrode in Kontakt 
kommt. Falls im Bereich eines Elektrodensegments etwa ein Haar- 
rift oder ein anderweitiger Fehler auftritt, so wird uber die 
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Ubrige Metallschicht sichergestellt , daft alle Teile des Elektro- 
densegments dennoch mit den gewunschten elektrischen Potentialen 
beaufschlagt werden. 

Bei der Ausf iihrungsf orm gemaft Fig. 2 sind die nebeneinander an- 
geordneten Einzelelektroden lla-lld so strukturiert , daft zwei 
Reihen von Elektrodensegmenten gebildet werden. Die Elektroden- 
segmente jeweils einer Reihe, die gerade oder gekrummt sein 
kann, wirken zur Bildung vorbestimmter Feldbarrieren analog zur 
Funktion einer herkommlichen Mikroelektrode zusammen. Je nach 
Ansteuerung der Einzelelektroden konnen dabei beispielsweise die 
folgenden Funktionen erzielt werden. 



Werden die Einzelelektroden zur Ausbildung einer in Kanalrich- 
tung trichterf ormigen Feldbarriere ( Partikeltrichter ) ange- 
steuert, so werden samtliche Partikel 30a, 30b hin zur Kanalrnit- 
te gefuhrt, wie dies oben erlautert wurde . Alternativ ist es 
aber auch moglich, eine oder mehrere der Einzelelektroden zeit- 
weilig abzuschalten, so daft einzelne Partikel 30a hin zur Kanal- 
mitte gefuhrt werden (Pfeil A) , wahrend andere Partikel 30b mit 
Abstand von der Kanalmitte weiter stromen. Beim dargestellten 
Beispiel wurde die Einzelelektrode 11c unmittelbar vor Erreichen 
durch den Partikel 30b kurzzeitig abgeschaltet , so dafi in diesem 
Bereich die Feldbarriere im Kanal wegfiel. Dadurch kann der Par- 
tikel 30b entsprechend Pfeil B weiter bewegt werden. Fur die 
Erzielung der Bahn des Partikels 30a sind s&mtliche Einzelelek- 
troden dauernd eingeschaltet . 

Die Isolationsschichten bestehen bei samtlichen Ausf iihrungsf or- 
men vorzugsweise aus biokompatiblen Materialien, z.B. Oxiden 
Si0 2 , SiN0 3 , und dergleichen) , Polymeren, Tantanverbindungen 
oder dergleichen. Es konnen auch auf gesputterte Materialien, die 
elektrisch isolierend sind, verwendet werden. Die Dicke der Iso- 
lationsschicht liegt im Bereich oberhalb 100 nm und kann bis zu 
einigen Mikrometer betragen. 
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Fig. 3 zeigt beispielhaft weitere Ausfuhrungen a, b, c, d punkt- 
formiger und streif enf ormiger Elektrodensegmente sowie segmen- 
tierter Elektroden analog zu der in Fig. 2 erlauterten Elektro- 
denausfuhrung. Die schraf f ierten Flachen stellen jeweils die mit 
einer Isolationsschicht bedeckten Metallschichten der Einzel- 
elektroden dar, wahrend die schwarz gefullten Streifen bzw. 
Punkte die Elektrodensegmente zeigen. Die Elektrodensegmente 
sind im Kanal anwendungsabhangig angeordnet. Die Oberstromung 
der Elektroden erfolgt jeweils in der Bildebene von oben nach 
unten (oder umgekehrt) . Der Vorteil der separierten Elektroden- 
ausfuhrung besteht darin, dafl durch die externe Ansteuerung der 
wirksame Verlauf der Bandelektroden hinsichtlich der Teilchenbe- 
wegung in weiten Bereich frei variiert werden kann. 

Fur das Sortieren von Teilchen oder Zellen (z.B. nach dielektri- 
schen Eigenschaf ten oder der Grofie) ist es erf orderlich, die 
Feldstarke uber die Lange eines Elektrodenbandes zu variieren. 
Zwei mogliche Ausfuhrungen sind in den Fign . 4a, 4b dargestellt. 
In der Ausflihrung a wird durch die Abstande der Ausnehmungen 
bzw. Elektrodensegmente 41 in der Isolationsschicht 45 ein Feld- 
gradient erzeugt. Gemaft Ausflihrung b laftt sich dies iiber das 
Aufbringen verschieden breiter Isolierf lachen 45 auf eine Bande- 
lektrode erreichen . 



Die Elektrodenanordnungen 10 gemaft den Fign. 4a, 4b sind im Mi- 
krosystem so angeordnet, dafi der Feldgradient eine bestimmte 
Ausrichtung in Bezug auf die Stromungsrichtung im Kanal besitzt. 
Wird beispielsweise ein Feldgradient schrag zur Kanallangsrich- 
tung ausgebildet, so bedeutet dies, dafi die anstromenden Parti- 
kel auf eine Feldbarriere mit in Kanalquerrichtung veranderli- 
cher Amplitude treffen. Kleine Teilchen, bei denen auch bei ho- 
hen Amplituden nur geringe Polarisationskraf te auftreten, konnen 
die Feldbarriere bei hohen Amplituden uberwinden, wohingegen 
grofiere Teilchen durch die Feldbarriere in Kanalquerrichtung so 
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weit abgelenkt werden, bis die Polarisationskraf te genugend ge- 
ring sind und die Feldbarriere durchlaufen werden kann. Eine 
erf indungsgemafie Elektrodenanordnung, deren Elektrodensegmente 
Feldgradienten bilden, ist somit zur Partikelsortierung in Ab- 
hangigkeit von der Ausbildung von Polarisationskraf ten im jewei- 
ligen Partikel und somit in der Regel in Abhangigkeit von dessen 
Grofte e inset zbar . 

Das Prinzip dieser Partikelsortierung ist in Fig. 4c 
illustriert. Kleine Partikel 30a konnen die Feldbarriere der 
Elektrodenanordnung 10 gemaB Fig. 4a bei groften Feldstarken 
durchdringen, wahrend groftere Partikel 30b, 30c erst bei gerin- 
geren Feldstarken in Kanalrichtung weitergef iihrt werden. Die 
hierzu er f orderlichen Amplituden werden anwendungsabhangig je 
nach den auftretenden Stromungs- und Polarisationskraf ten ge- 
wahlt. Dies kann unter Verwendung der an sich bekannten Steuer- 
prinzipien aus der Mikrosystemtechnik, insbesondere aus der 
Manipulierung von Partikeln auf der Basis negativer Dielektro- 
phorese erfolgen. Die Elektrode 42 dient der Zufuhrung der Par- 
tikel zum Beginn des Feldgradienten. 

Die in Fig. 2 dargestellte Abdecktechnik zur Herstellung bandar- 
tiger Elektroden kann auch zu ihrer Optimierung gemafc Fig. 5 
genutzt werden. Fig. 5 zeigt eine Abwandlung einer Elektrodenan- 
ordnung 10 zur Bildung einer trichterf ormigen Feldbarriere. Die 
Elektrodenanordnung 10 besteht aus zwei Einzelelektroden 11a, 
lib, die jeweils die Form gekrummter Elektrodenbander besitzen. 
Jede der Einzelelektroden 11a, lib ist von einer Isolations- 
schicht 55 mit Ausnehmungen 56 abgedeckt. Die Ausnehmungen 56 
lassen vorbestimmte Abschnitte der Einzelelektroden 11a bzw. lib 
frei, die die Elektrodensegmente 51 bilden. Die Teile 52 der 
Einzelelektroden 11a bzw. lib sind wegen der abdeckenden Iso- 
lationsschicht elektrisch nicht wirksam. 
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Die Elektrodenbander der Einzelelektroden sind winkelig derart 
ausgefUhrt, daft sich immer ein Elektrodenabschnitt , der hin zur 
Kanalmitte fuhrt und den Elektrodensegmenten 51 entspricht, von 
einem Elektrodenabschnitt begrenzt wird, der von der Kanalmitte 
weg weist und den abgedeckten RUckf uhrungen 52 entspricht. Diese 
Anordnung ermSglicht ein nahtloses Zusammenwirken der Elekroden- 
segmente, die zwar geometrisch voneinander getrennt sind, sich 
in Stromungsrichtung (s. Pfeil A) jedoch uberlappende Feld- 
barrieren bilden. 



Am Beispiel des Partikeltrichters gemafi Fig. 6 soil noch eine 
weitere Elektrodenanordnung erlautert werden. In Medien hoher 
Luf tf euchtigkeit, wie sie z.B. fur die Kultur tierischer und 
humaner Zellen verwendet werden (oder auch im Meerwasser) , kon- 
nen die Verluste auf einer Bandleitung (bandformige Elektrode) 
so groft sein, daft an deren Ende deutlich geringere oder gar 
keine Feldeffekte beziiglich der Partikelabdeckung mehr auftre- 
ten. Unter derartigen Umstanden ist es zweckmaBig, die Elektro- 
den 11a, lib jeweils in Elektrodensegmente 61a bis d zu teilen 
und verschiedene Einspeisungen an den Steuerleitungen 64a bis d 
vorzunehmen. Die Winkel zum Kanalverlauf (Pfeil A) sind dem 
Stromungsprof il im Kanal angepaftt. Zufuhrende Teile 62 der Elek- 
trodenanordnung 10 sind zweckmaftigerweise zu isolieren. 

Alternativ zu der Darstellung gemafi Fig. 5 konnen die Einzel- 
elektroden jeweils auch durch flachige Metallschichten nach dem 
in Fig. 2 erlauterten Prinzip gebildet werden. Die Elektroden 
konnen auch durch eine gemeinsame Metallschicht 13, die eine 
gemeinsame Isolationsschicht 15 mit Ausnehmungen entsprechend 
den gewiinschten Elektrodensegmenten 71 tragt, gebildet werden 
(s . Fig . 7 ) . 

Im folgenden wird eine bevorzugte Ausf uhrungsf orm der Erfindung 
unter Bezug auf die Fign. 8 bis 10 erlautert, bei der die Elek- 
trodenanordnung 10 aus einer groften Anzahl von punktf ormigen, 
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matrixartig angeordneten Elektrodensegmenten 81 besteht, die 
samtlich einzeln ansteuerbar sind. 



Fig. 8 zeigt beispielhaft die Anordnung von Elektrodensegmenten 
81 auf der Boden- und/oder Deckflache des Kanals. Die Elektro- 
denanordnung erstreckt sich vorzugsweise uber die gesamte Kanal- 
breite zwischen den Spacern 83, die die seitlichen Kanalwande 
bilden. Ein oder mehrere Partikel 30 stromen beispielsweise in 
Pfeilrichtung (Pfeil A) uber die Elektrodenanordnung 10. Mit den 
Elektrodensegmenten 81 lassen sich beliebige Wirkungen zur Par- 
tikelablenkung, insbesondere wie sie in Fig. 1 bis 7 dargestellt 
wurden, in programmierbarer Weise uber die einzeln ansteuerbaren 
punktf ormigen oder quadratischen bzw. rechteckigen Elektroden- 
segmente in arrayartiger Anordnung erreichen, wenn die Abstande 
zwischen den Elektrodensegmenten 81 kleiner als die zu manipu- 
lierenden Partikel 30 sind. Vorzugsweise ist eine gleichartige 
Elektrodenanordnung auf der Oberseite des Kanals angebracht, so 
dafi sich elektrische Hochf requenzf elder von der Oberseite des 
Kanals zur Unterseite des Kanals ausbilden konnen . Beispiele fur 
eine mogliche Ansteuerung sind in Fig. 9 und 10 dargestellt. 

Fig. 9 zeigt beispielhaft die Ansteuerung eines Elektroden- 
arrays, wie es in Fig. 8 erlautert wurde . Die hellen Elektroden- 
segmente sind nicht angesteuert. Die schwarz gezeichneten Elek- 
trodensegmente 91, 91a-h werden mit einer Wechselspannung (z.B. 
zwischen 1 und 500 MHz) angesteuert. An den entsprechenden 
Positionen werden auch die in der oberen Ebene des Kanals (hier 
nicht dargestellt) liegenden Elektrodensegmente angesteuert. Als 
Beispiel wird die Ansteuerung der Elektrodensegmente im folgen- 
den in Tabellenform auf gelistet . Dabei beschreiben die ungestri- 
chenen Bezugszeichen Gruppen von Elektrodensegmenten der unteren 
Ebene, wahrend Zahlen mit einem ( ! ) sich auf die obere Kanalebe- 
ne beziehen: 
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Elektroden 
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Elektrode 
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91 c f 
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91d 
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91 d' 


270° 






91 e 1 


180° 






91 e' 


0° 







Die Funktionsweise des Systems lafit sich wie folgt darstellen: 
Die Partikel 30 werden entsprechend dern Pfeil in den Kanal ein- 
gestromt. Wenn die Elektrodenreihen 91, 91a, 91b angesteuert 
sind, entsteht eine Feldbarriere, die die Partikel in den Zen- 
tralbereich der Stromung fokussiert. Ober die Elektrodenreihen 
91a, 91b werden die Partikel zueinander auf Abstand gebracht. 
Die Elektrodengruppen 91c-91f bilden einen Quadrupol, der seine 
Entsprechung 91c' -91f auf der Oberseite des Kanals besitzt. 
Diese 8er-Gruppe von Elektroden fungiert entsprechend ihrer An- 
steuerung als Feldkafig und dient dem exakten Positionieren der 
Teilchen. Werden diese Elektrodengruppe oder zumindest die Elek 
trodensegmente 91d, 91f abgeschaltet , konnen die danach ausg 
stromten Teilchen durch wahlweises Anschalten der Elektroden 
hen 91g oder 91h auf die rechte oder linke Seite des Kanals 
lenkt werden. Es handelt sich bei diesem System somit urn ein 
Partikel/Zell-Bewegungs- und Sortiermodul . 



In Fig. 10 wird bei spielhaf t gezeigt, wie durch eine zu Fig. 9 
verschiedene Ansteuerung der Elekt rodensegmente eine neuartige 
Funktion des Systems erreicht werden kann. Eingestromt wird 
diesmal eine Teilchengemisch 30a. 30b, 30c, bestehend aus ver- 
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schieden groften und dielektrophoret isch unterschiedlich beein- 
fluftbaren Teilchen (30a - dielektrophoretisch schwach zu beein- 
flussende Teilchen, 30b - Teilchen, grofier als" die Abstande zwi- 
schen den Elektroden und dielektrophoretisch gut ablenkbar, 
30c - Teilchen, deutlich kleiner, als die Elektrodenpixelabstan- 
de gewahlt wurden) . Die Elektrodengruppen 101a, b fokussieren 
ausschliefilich die grofien Teilchen 30b auf eine Fangelektrode 
102, wo sie festgehalten werden, wahrend die Teilchen 30a und 
30c nahezu unbeeinf lufit den Kanal durchlaufen werden (Pfeil A) . 
Wenn die Fangelektrode ab- und die Elektrodenpixelreihen 103 
angeschaltet werden, bewegen sich die zuriickgehaltenen Teilchen 
30b nun entlang der eingezeichneten Bahnen und konnen separat 
abgefangen werden (Pfeil B) . Die Kanalwande 104 konnen den 
Hauptkanal in mehrere Kanale aufspalten. 

Eine weitere Anwendung derartiger Arrays ist die universelle 
Anlage, d.h. potentielle Verwendbarkei t aller Elektrodensegmente 
Oder -pixel, die jedoch in einem irreversiblen Prozeft bei der 
ersten Nutzung festgelegt bzw. aktiviert werden. Dies konnte 
z.B. durch Abschlagen einer Isolationsschicht , die Offnung uber 
einen elektrischen Impuls (Dauer rd . ps- bis s-Bereich, Spannung 
rd. 10 V bis einige 100 V), auf optischem Weg oder nach einem 
ahnlichen Prinzip erfolgen. Die dann freigelegte Struktur kann 
nur noch erweitert, nicht aber reduziert werden. Zumindest ist 
letzteres nur durch selektives Aufbringen neuer Isolationen mog- 
lich. Entsprechendes ware uber eine Oxidation denkbar. Ein be- 
vorzugtes Mittel, im Kanal gegenuberliegende Elektrodenpixel von 
einer Isolationsschicht zu befreien, ist der dielektrische 
Durchschlag uber Ansteuerung beider Elektroden mit kurzen elek- 
trischen Impulsen. 

Eine reversible Variante derartiger Aktivierungen von Punkt- 
elektroden kann uber photoelektr ische Effekte erreicht werden. 
Geeignete Halbleiter erlauben es, durch Belichtung in ihrer 
Leitfahigkeit deutlich verandert zu werden. Auf diesem Wege kann 
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durch Belichtung uber eine Maske auf einer oder beiden Seiten 
des Kanals das gewunschte Elektrodenmuster aktiviert werden. 

Ein weiteres wichtiges Kriterium zur Optimierung von Band- 
elektroden kann deren Umempf indlichkeit gegenuber einer Unter- 
brechung sein. Urn trotzdem die Funktion auf rechtzuerhalten, sind 
Schleifen und Mehrf achspeisungen sinnvoll. Urn die Verluste ge- 
ring zu halten, konnen diese Teile der Elektroden mit einer Iso- 
lierschicht gegenuber der daruber befindlichen Suspension eiek- 
trisch getrennt werden. Einige beispielhaf te Ausfiihrungen sind 
in den Fig. 11a) bis d) zusammenges tellt . 114 ist eine Ringelek- 
trode mit sehr kleinem Loop und einer Isolationsschicht 115. Bei 
der Gestaltung b) handelt es sich um einen weit raumigeren Loop 
116 mit ebenfalls teilweiser Isolation. Bei c) ist eine Mikro- 
elektrodenmehrf acheinspeisung 111a bis 111c dargestellt. Die 
Einspeisungen konnen entweder permanent oder wahlweise nach Aus- 
fall einer Zufuhrung angesteuert werden. 

Bei der Gestaltung d) ist eine mehrfach gefaltete Bandelektrode 
llld mit teilweiser Isolation 115 gezeigt. Wenn nicht gerade der 
vordere Teil (nahe der Einspeisung) ausfallt, wird die Funktion 
immer noch von einem der anderen Teile ubernommen. Die darge- 
stellten Elektrodentypen lassen sich in ihren Ausfiihrungen auch 
sinngemaft kombinieren . 

In Fig. 12 ist beispielhaf t eine uber elektrische Impulse pro- 
grammierbare Elekt rodenanordnung dargestellt. Die zehn rechtek- 
kigen Elektroden 121 stehen untereinander uber die Verbindungs- 
stege 122 in elektrischem Kontakt. Diese Verbindungsstege konnen 
uber einen Stromimpuls zwischen je zwei benachbarten Elektroden 
zerstort werden. Dies ermoglicht es, die Verschaltung zwischen 
den Elektroden per Stromimpuls festzulegen. 

Entsprechend einer Ausf uhrungsf orm der Erfindung werden auch 
ein Verfahren zur Manipulation von Partikeln in fluidischen Mi- 
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krosystemen, insbesondere zur Bewegung von Partikeln in Mikro- 
systemen entlang vorbestimmter , zumindest abschnittsweise gera- 
der Bahnen, und Vorrichtungen zur Implementierung eines derar- 
tigen Verfahrens, insbesondere ein fluidisches Mikrosystem, bei 
dem synthetische oder biologische Partikel in einer Suspensi- 
onsf lussigkeit manipuliert werden, und Anwendungen eines derar- 
tigen Mikrosystems beschrieben. 

Fluidische Mikrosysteme mit f lussigkeitsdurchstromten Struktu- 
ren (z.B. Kanalen) , in denen Mikroelektroden zur Beeinf lussung 
von Partikeln (z.B. biologische Zellen) in den durchstromten 
Kanalen durch hochf requente Felder auf der Basis negativer oder 
positiver Dielekrophorese angebracht sind, werden beispielswei- 
se in der Publikation von G. Fuhr et al. in "Naturwissenschaf- 
ten" (Bd. 81, 1994, S. 528 ff.) beschrieben. 

Gewohnlich werden fluidische Mikrosysteme von einer Flussig- 
keit zum Vortrieb der Partikel durchstromt. Die auf beiden Ka- 
nallangsseiten (oben, unten) auf gebrachten Mikroelektroden fun- 
ren zu einer Kompartimentierung des Kanals mittels hochfrequen- 
ter elektrischer Felder, mit denen die suspendierten Partikel 
in der gewiinschten Weise, z.B. uber Verzweigungen in Nachbarka- 
nale oder andere Strukturelemente , abgelenkt werden konnen. 
Schwierigkeiten bereiten vor allem die Einspulungen der Parti- 
kel jeweils an einem Kanalende und die Einstellung der in der 
Regel geringen Stromungsgeschwindigkeiten (einige ul/h) , die 
mit steigender Miniaturisierung immer gravierende Einschrankun- 
gen mit sich bringen. 

Ein genereller Nachteil herkommlicher fluidischer Mikrosysteme 
besteht darin, daft zur gerichteten und einstellbaren Partikel- 
bewegung eine Losungsstromung erforderlich ist r deren Steuerung 
(z.B. der Stromungsgeschwindigkei t ) Probleme bereitet. 
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Aus der Publikation von M. J. Madou et al . in "SPIE", Band 
3259, 1998, S. 80 ff., ist ein Zentrif ugal-Durchf luftsystem be- 
kannt, bei dem Flussigkeitsstromungen in einem Mikrosystem 
nicht mit her kommlichen Pumpen und Ventilen, sondern unter der 
Wirkung von Zentrif ugalkraf ten eingestellt werden. Hierzu be- 
findet sich das Mikrosystem in einem scheibenf ormigen Trager in 
Gestalt einer CD-ROM-Scheibe . Analog zum Betrieb von CD- 
Speichermedien ist der Trager dazu vorgesehen, mit hoher Ge- 
schwindigkeit (im Bereich von 100 bis 10000 Umdrehungen pro Mi- 
nute) gedreht zu werden. Die Flussigkeiten im Mikrosystem bewe- 
gen sich unter der Wirkung der Zentrif ugalkraf te radial nach 
auften. Simultan zu dieser Fliissigkeitsbewegung erfolgen im Mi- 
krosystem bestimmte biochemische Reaktionen. Es ist auch vorge- 
sehen, die Fliissigkeitsbewegung zum Teilchentransport , wie in 
einer herkommlich gepumpten Flussigkeitss tromung zu verwenden. 

Die Zentrifugaltechnik nach M. J. Madou et al. besitzt die fol- 
genden Nachteile. Sowohl die Erzielung einer geniigenden Fliis- 
sigkeitsbewegung als auch eine moglichst behinderungsf reie Mit- 
nahme von Partikeln mit der Fliissigkeit im scheibenf ormigen , 
ebenen Rotor erfordern zwangslaufig die genannten hohen Dreh- 
zahlen des Tragers . Dadurch ergibt sich eine Einschrankung des 
herkommlichen Zentrif ugaldurchf lufisystems auf bestimmte Grund- 
funktionen des herkommlichen Zentrif ugierens oder der Erzielung 
biochemischer Reaktionen. Die obengenannte Mikroelektrodentech- 
nik zur Erzeugung hochf requenter elektrischer Felder in den Mi- 
krostrukturen ist nicht anwendbar. Ein weiterer Nachteil be- 
zieht sich auf die mit der herkommlichen Zentrifugaltechnik 
realisierten Partikelsortierungen und -zahlungen. Diese sind 
nur moglich, indem Mikrokanale mit einer Grofte hergestellt wer- 
den, die der Grofce der zu bearbeitenden Teilchen entspricht. 
Damit ist ein gegebenes Mikrosystem immer auf eine bestimmte 
Teilchengrofte beschrankt. Aufterdem kommt es bei der Handhabung 
von biologischen Partikeln (Zellen, Zellbestandteile ) schnell 
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zu Wechselwirkungen zwischen den Partikeln und der Kanalwand, 
die zu Kanalverstopf ungen fuhren. 

Es sind ferner Zentrif ugensysteme allgemein bekannt, foei denen 
das Probenmaterial in der Zentrifuge nicht nur den Zentrifugal- 
kraften, sondern auch zusatzlich z.B. magnetischen oder elek- 
trischen Kraften ausgesetzt werden, urn j e nach dem Verhaltnis 
der Zentrif ugal- und der Zusatzkrafte spezifische Trenneffekte 
zu erzielen. Diese Zentrif ugensysteme sind jedoch nicht zur Ma- 
nipulierung biologischer Objekte verwendbar. Biologische Objek- 
te (z.B. Zellen) werden namlich in relativ stark leitfahigen 
Losungen oder Suspensionen (Leitf ahigkeiten im Bereich rd. 0.5 
bis 3 Siemens/m) gehandhabt. Bei derartigen Leitf ahigkeiten 
wurde es in den herkommlichen Zentrif ugensystemen mit relativ 
groften Elektrodenf lachen zu unerwunschten Auf heizungserschei- 
nungen konunen. Die herkommlichen Zentrif ugensysteme sind daher 
auf Leitf ahigkeiten von rd. 0.1 Siemens/m beschrankt. 

Der hier beschriebene Aspekt der Erfindung ist darauf gerich- 
tet, ein verbessertes Verfahren zur Manipulation von Partikeln 
in fluidischen Mi krosys temen anzugeben, mit dem die Nachteile 
herkommlicher Mikrosysteme iiberwunden werden und das einen er- 
weiterten Anwendungsbereich besitzt. Die Aufgabe der Erfindung 
ist es ferner, ein verbessertes fluidisches Mikrosystem mit ei- 
ner gerichteten Partikelbewegung anzugeben, die vereinfacht und 
mit hoher Genauigkeit einstellbar ist. Die Aufgabe der Erfin- 
dung ist es auch, Anwendungen eines derart verbesserten Mikro- 
systems anzugeben . 

Ein erster wichtiger Gesichtspunkt besteht darin, abweichend 
vom herkommlichen Zentrif ugaldurchf luiisystem mit bewegten Flus- 
sigkeiten zu einer Ver f ahrensweise uberzugehen, bei der in ei- 
nem fluidischen Mikrosystem unter der Wirkung von Zentrifugal- 
kraften ausschlieftlich die zu manipulierenden Partikel bewegt 
werden, wobei im wesentlichen keine Flussigkeitsstromungen oder 
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-bewegungen im Mikrosystem auftreten. Hierzu werden eine Reihe 
von Malinahmen realisiert, die insbesondere die Verwendung eines 
zumindest einseitig geschlossenen fluidischen Mikrosys terns , die 
Anbringung eines solchen Mikrosystems an einer Schwingrotor- 
Zentrifugeneinrichtung und den Betrieb dieser Zentrif ugenein- 
richtung mit einer vorbestimmten Drehzahl umfassen, bei der 
sich die Partikel im Mikrosystem in gewunschter Weise bewegen. 

Das erf indungsgemafte Verfahren ermoglicht Zentrif ugierungsvor- 
gange mit geringen Drehzahlen. Wegen der Verwendung eines 
Schwingrotorsystems, bei dem sich ein Rotor als Trager fur das 
Mikrosystem von einer vertikalen Ausrichtung (bei Stillstand 
oder niedrigen Drehzahlen) zu einer horizontalen Ausrichtung 
(bei hohen Drehzahlen) aufrichtet, beeinflussen bei abnehmenden 
Drehzahlen zunehmend auch die Gravitationskraf t die Bewegung 
der Partikel im Mikrosystem. Gemafl einem weiteren 
Gesichtspunkt der Erfindung wird auch eine Partikelbewegung in 
mindestens einseitig geschlossenen Mikrosys temen beschrieben, 
die sich im Stillstand mit vertikaler Ausrichtung des Mikro- 
systems befinden. Die Partikelbewegung erfolgt als Sedi- 
mentation unter Wirkung der Gravitationskraf t . 

Erf indungsgemafl werden insbesondere derartige Mikrosysterne, die 
mit Mikroelektrodeneinrichtungen zur dielektrophoretischen Be- 
einflussung der Partikelbewegung ausgestattet sind, mit dem 
Prinzip des Zentrif ugierens kombiniert. Die suspendierten Par- 
tikel bewegen sich aufgrund der Zentrif ugalkrafte durch die Mi- 
krokanale oder andere Mikrostrukturen in einem Mikrosystem, in 
denen sie (ohne austreten zu konnen) unter Wirkung elektrischer 
Polarisationskraf te z.B. aufgetrennt, in eine vorher festgeleg- 
te Position gebracht, fusioniert, sortiert oder permeiert wer- 
den . 

Ein wichtiger Vorteil besteht darin, daft erstmalig bei komplex 
strukturierten Mi krosystemen mit dielektrophoretischer Teil- 
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chenbeeinf lussung auf den Einsatz von schwer steuerbaren und 
storanf alligen Pumpen oder Ventilen verzichtet werden kann, oh- 
ne daft eine Einschrankung der Funktionalitat des Mikrosystems 
auftritt. Es bestehen keine Beschrankungen in Bezug auf die Ka- 
nalquerdimensionen. Es besteht die Moglichkeit, das Mikrosystem 
simultan mit der zugehorigen Steuerelektronik in Rotation zu 
versetzen. Wechselwir kungen von Partikeln (insbesondere biolo- 
gischen Partikeln) mit Wandbereichen des Mikrosystems konnen 
ohne weiteres vermieden oder aber auch bei entsprechender 
Strukturierung zur Untersuchung von Bindungsvorgangen in vorbe- 
stimmter Weise erzielt werden. 

Ein wichtiger Vorteil besteht darin, daft alle Partikel glei- 
chermaften der Zentrif ugalkraf t ausgesetzt werden und sich ent- 
sprechend einer Bezugsrichtung entlang vorbestimmer Kanale be- 
wegen und die Trennung z. B. in verschiedene Teilkanale oder 
Reservoire ausschlieftlich iiber Ablenkkrafte erzielt wird, die 
unabhangig von der Zentrif ugalkraf t partikelspezif isch wirken. 
Die Ablenkkrafte besitzen eine von der Bezugsrichtung abwei- 
chende Richtung, wobei der Winkelunterschied vorzugsweise klei- 
ner als 90° ist. Ober die Zentrif ugalkraf t wird lediglich die 
Partikelgeschwindigkeit eingestellt. Nach der Trennung konnen 
die Zusatzkrafte abgeschaltet werden, ohne das sich die Parti- 
kel wieder vermengen. Es ist ein unerwartetes und wichtiges 
Merkmal, daft durch den Einsatz einer Schwingrotorzentrif uge der 
Kontakt von Partikeln mit Probenkammerwandungen vermieden wer- 
den kann, was besonders bei biologischen Objekten von Bedeutung 
ist . 

Die Figuren 13 bis 15 zeigen eine scheraatische Perspekti van- 
sicht eines er f indungsgemaften Aufbaus eines Zentrifuge mit ei- 
nem Mikrosystem, eine schematische Draufsicht auf ein erfin- 
dungsgemaftes Mikrosystem, das zur Teilchentrennung eingerichtet 
ist, und eine schematische Draufsicht auf ein programmierbares 
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Beladungsmikrosystem gemaft einer weiteren Ausf uhrungsf orm der 
Erf indung . 

Die hier beschriebenen Ausf uhrungsf ormen der Erfindung beziehen 
sich auf die Kombination eines Mikrosystems , das mit einer Mi- 
kroelektrodeneinrichtung zur Ausubung negativer oder positiver 
Dieiektrophorese ausgestattet ist (dielektrophoretisches Mikro- 
system) , rait einer Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung . Sowohl 
das dielektrophoretische Mikrosystem (abgesehen von der minde- 
stens einseitigen Verschlieftbarkeit von Kanalstrukturen) als 
auch die Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung sind jeweils an 
sich bekannt, so daft auf deren technische Einzelheiten hier 
nicht weiter eingegangen wird. Es wird betont, daft der Begriff 
der Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung hier auch im weitesten 
Sinne dahingehend zu verstehen ist, daft jede Zentrif ugenein- 
richtung mit mindestens einem drehzahlabhangig auf richtbaren 
Rotor eingeschlossen ist, der selbst das Mikrosystem und die 
zugehorige Steuerung bildet, in den das Mikrosystem und die zu- 
gehorige Steuerung integriert oder auf den das Mikrosystem und 
die zugehorige Steuerung aufgesetzt sind. 

Die erf indungsgemafi manipulierten Partikel konnen synthetische 
Teilchen oder biologische Objekte umfassen. Die synthe tischen 
Teilchen sind beispielsweise membranurahullte Gebilde, wie 
Liposomen oder Vesikeln, oder sogenannte Beads oder auch 
Makromolekule . Die biologischen Objekte umfassen beispielsweise 
biologische Zellen oder Bestandteile von diesen (z.B. Zellorga- 
nellen), Bakterien oder Viren. Die Partikel konnen auch Aggre- 
gate oder Zusammenballungen derartiger Teilchen und/oder Objek- 
te sein. Die Erfindung wird vorzugsweise mit zellphysiologi sch 
oder medizinisch relevanten Fluiden mit Lei tf ahigkeiten unter- 
halb 5 Siemens/m implementiert . 

Fig. 13 ist eine schematische Ubersichtsdarstellung einer er- 
findungsgemalien Vorrichtung zur Illustration der Anbringung ei- 
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nes dielektrophoretischen Systems an einer Zentrif ugeneinrich- 
tung . 

An einem ublichen Oder anwendungsabhangig modif izierten Rotor 
einer Zentrifuge mit der Drehachse 11 befinden sich vier Auf- 
nahmen 12, in die jeweils paftgerecht und fur die applizierten 
Drehzahlen entsprechend ein Mikrosystem 15 und eine Steuer- 
elektronik 13 zur Ansteuerung des Mikrosystems mit hochfrequen- 
ten Wechselsignalen verschiedener Phasenlage und Amplitude ein- 
gesetzt sind. Die Steuereiektronik ist liber Kabel 14, 
Stecker oder anderweitig mit dem Mikrosystem 15 verbunden. Die 
Energieversorgung der Steuereinrichtung erfolgt vorzugsweise 
iiber eine elektrische Verbindung, (umlaufender Kontakt) mit dem 
festen Laborsystem. Das Mikrosystem hat ein Eingangsdepot 16, 
das anwendungsabhangig verschieden groft ausgelegt sein kann und 
vor der Zentrif ugation mit einer Teilchen- oder Zellsuspension 
gefullt wird. Vom Eingangsdepot 16 aus verlauft eine Kanal- 
struktur, deren Einzelheiten weiter unten erlautert werden, bis 
zu Auffangzonen 17a, 17b, die ein zumindest wahrend des Zentri- 
fugierens geschlossenes Ende des Mikrosystems 15 bilden. Dies 
bedeutet, daft das Ende des Mikrosystems entweder dauerhaft ab- 
geschlossen oder bei Stillstand der Vorrichtung durch entspre- 
chende Verbindungselemente geoffnet und an vorbestimmte Zusatz- 
systeme zur Probenubertragung angeschlossen werden kann. Das 
Mikrosystem 15 ist so auf der Aufnahme 12 angeordnet, daft bei 
Betrieb der Zentrif ugeneinrichtung (Drehung des Rotors urn die 
Drehachse 11 mit der Drehfrequenz co) die auf das Mikrosystem 15 
und in diesem befindliche Partikel wirkenden Zentrif ugal krafte 
in der Bezugsrichtung vom Eingangsdepot 18 hin zu den Auffang- 
zonen 17a, 17b gerichtet sind. Die Aufnahmen 12 sind ver- 
schwenkbar am Rotor (nicht dargestellt) angebracht . Beim Still- 
stand der Zentrifuge sind die Aufnahme 12 im wesentlichen ver- 
tikal oder mit einem geringen Winkel gegentiber der Drehachse 
ausgerichtet . Beim Zentrif ugenbetrieb richten sich die Aufnah- 
men 12 drehzahlabhangig in einen grofteren Winkel bis hin in die 
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horizontale Ausrichtung senkrecht zur Drehachse 11 auf. Unter 
der Wirkung der Gravitationskraf t (bei Stillstand der Zentrifu- 
ge) bwz. der Zentrif ugal krafte durchlaufen die Teilchen das 
elektronisch gesteuerte Mikrokanalsystem und sammeln sich in 
den Auffangzonen (z.B. am geschlossenen Ende des von der Roto- 
rachse wegweisenden Teils des Mikrosystems) . 

Bei diesem Durchlauf werden die Partikel nach vorbestimmten 
Programmen (s. unten) behandelt . Da die Teilchen in Abhangig- 
keit von ihrer Dichte verschiedene Bewegungen ausfuhren und 
Endpositionen einnehmen, wird in der vorliegenden Erfindung der 
Vorteil der Zentrif ugal trennung und -bewegung mit den Moglich- 
keiten der programmierbaren Dielektrophorese kombiniert . In der 
Regel wird negative Dielektrophorese, in Ausnahmef alien auch 
positive Dielektrophorese der Teilchen genutzt. Ein weiterer 
Vorteil der Erfindung ist die Steuerung der Teilchenbewegung 
uber die Rotationsgeschwindigkeit (to) des Rotors 11. Da hierbei 
ebenfalls programmierbare Variationen durchlaufen werden k6n- 
nen, ist ein zweiter Komplex von festlegbaren Parametern bei 
der Partikelmanipulation gegeben . 

Die Zentrif ugeneinrichtung ist mit einer (nicht dargestellten ) 
Drehzahlsteuerung versehen, die fur eine reproduzierbare und 
genaue Drehzahleinstellung insbesondere in niedrigen Drehzahl- 
bereichen eingerichtet ist. Die Drehzahl wird anwendungsabhan- 
gig je nach der gewunschten Geschwindigkeit der zu manipulie- 
renden Teilchen und in Abhangigkeit vom konkreten Zentrifugen- 
aufbau gewahlt. Die interessierenden Partikelgeschwindigkeiten 
liegen fur biologische Partikel (z.B. Zellen) unterhalb von rd. 
500 um/s ( vorzugsweise im Bereich von 50 bis 100 um/s) und fur 
synthetische Partikel (z.B. Latex-Beads) bei hoheren Geschwin- 
digkeiten (z.B. einige ram/s) . Die Drehzahl der Zentrif ugenein- 
richtung wird entsprechend den Zusammenhangen von Drehzahl und 
Zentrif ugalkraft in Abhangigkeit von der Grofie bzw. Massendich- 
te der Partikel gewahlt. Die folgenden Angaben beziehen sich 
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auf einen Abstand des Mikrosystems von der Rotorachse im Be- 
reich von 1 bis 10 cm. Fur Partikeldurchmesser im Bereich von 
50 bis 600 nm (z.B. Viren) konnen die Drehzahlen beispielsweise 
im Bereich von 1 bis 1000 U/min liegen. Bei Partikeln mit einem 
Durchmesser von rd . 5 urn werden Drehzahlen bis zu 100 U/min be- 
vorzugt, wobei jedoch auch hohere Drehzahlen einstellbar sind. 
Bei besonders kleinen Partikeln, z.B. Makromolekule sind auch 
noch hohere Drehzahlen realisierbar . Fur biologische Zellen er- 
geben sich bei einem Abstand des Mikrosystems von rd. 5 bis 10 
cm von der Drehachse 11 Drehzahlen im Bereich von wenigen Um- 
drehungen pro Minute bis zu einigen 100 (z. B. 600) Umdrehungen 
pro Minute, vorzugsweise unterhalb 100 U/min. Die erzielbaren 
Zentrif ugalkraf te liegen im Bereich von pN bis nN . Die Zentri- 
fugeneinrichtung ist jedoch auch fur groftere Drehzahlen ausge- 
legt, die insbesondere fur kleine Partikel oder fur Reinigungs- 
Oder Spiilzwecke eingestellt werden konnen. Diese erhohten Dreh- 
zahlen konnen bis zum Bereich der Drehzahlen herkommlicher La- 
borzentrif ugen reichen . 

Die Drehzahl der Zentrifuge wird auch in Abhangigkeit von den 
dielektrophoretischen Kraften ausgewahlt, die auf die Partikel 
im Mikrosystem wirken. Die dielektrophoretischen Krafte sind 
als Polarisationskraf te von der Teilchenart und -grofte abhan- 
gig. Die Drehzahl wird vorzugsweise so ausgewahlt, daft die Zen- 
trif ugalkraf te auf die Partikel kleiner oder gleich den dielek- 
trophoretischen Kraften sind. Falls diese nicht bekannt sind, 
kann die Drehzahl auch in Bezug auf das folgende Kriterium aus- 
gewahlt werden. Die Teilchen mussen sich so langsam durch die 
Kanalstruktur bewegen, daft beim Vorbeitritt an den Mikroelek- 
trodeneinrichtungen genugend Zeit zur dielektrophoretischen Ab- 
lenkung bleibt. Die Wirksamkeit oder Unwir ksamkei t der dielek- 
trophoretischen Ablenkung in Abhangigkeit von der Drehzahl kann 
mit geeigneten Sensoren optisch oder elektrisch erfaftt werden. 
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Fig. 14 zeigt in schemat ischer Weise ein Mikrosystera zur Auf- 
trennung eines Partikeigemisches , bestehend aus grofteren Teil- 
chen 21 (z.B. Zellen) und kleinen Teilchen 22," die in einer 
Suspension vorliegen. Die Zentrif ugalkraf te wirken in Pfeil- 
richtung 23 (Bezugsrichtung) . Die typischen Abmessungen der Ka- 
nalstruktur 24 sind die folgenden: 

Breite: einige 10 ym bis zu einigen mm 

(typischerweise: 200 - 400 pm) 

Lange : einige mm bis zu einigen cm 

(typischerweise: 20 - 50 mm) 

Hohe: einige pm bis zu einigen 100 ym 

(typischerweise: 50 pm) 

Auf der Oberseite 25 und Unterseite 26 des Kanals 24 sind Mi- 
kroelektroden 27a, 27b gegeniiberliegend angeordnet, die bei An- 
steuerung mit einer Wechselspannung (in der Regel einer Fre- 
quenz im MHz-Bereich und einer Amplitude von einigen Volt) quer 
zum Kanal Feldbarrieren erzeugen, die uber negative (bedingt 
auch positive) Dielektrophorese die Teilchen ablenken (im hier 
gezeigten Fall die groften Teilchen) . 

Die Kanalstruktur 24 reicht vom Eingangsdepot 28 zu den ge- 
schlossenen Kanalenden 29a, 29b, in die sich der in einem mitt- 
leren Abschnitt gerade Kanal verzweigt. Ein erstes Paar der Mi- 
kroelektroden 27a, 27b ist unmittelbar am kanaiseitigen Ende 
des Eingangsdepots 28 zur Ausbildung einer Feldbarriere ange- 
ordnet, die schrag in den Kanal hineinragt und die Aufgabe be- 
sitzt, die groften Teilchen 21 in den in Draufsicht rechten Teil 
des Kanals 24 zu drangen. Ein zweites Paar der Mikroelektroden 
27a, 27b ist unmittelbar vor der Verzweigung zu den Kanalenden 
29a, 29b angeordnet und bildet eine Feldbarriere, die schrag 
Ober die Kanalbreite bis in die zum Kanalende 29b fuhrende Ab- 
zweigung reicht und dazu vorgesehen ist, die groflen Teilchen 21 
zu diesem Kanalende hin zu f uhren . 
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Ein erfindungsgemafies Manipulationsverf ahren, das bei diesem 
Beispiel auf eine Trennung der Teilchen gerichtet ist, umfafct 
die folgenden Schritte. 

Vor der Zentrif ugation wird das Mikrosystem mit einer geeigne- 
ten Flussigkeit gefullt. Dabei ist das Mikrosystem bereits in 
eine Aufnahme 12 der Zentrif uge (s. Fig. 13) eingebaut . Der 
Einbau kann aber auch nach der Befullung des Mikrosystems er- 
folgen. Kurz vor Beginn der Zentrif ugation werden die Elektro- 
den 27a, 27b angesteuert und im Eingangsdepot 28 wird z.B. mit 
einer Pipettiereinrichtung die Suspension der zu trennenden 
Teilchen zugegeben. Die Zentrif ugeneinrichtung ist zunachst 
noch im Ruhezustand, d.h. das Mikrosystem ist vertikal oder zur 
Vertikalen leicht geneigt ausgerichtet . Die Gravitationskraf t , 
die auf die Teilchen wirkt, fiihrt zu einem masseabhangig ver- 
schieden schnellen Absinken in die Kanalstruktur (Sedimentati- 
on) . Die weitere Bewegung der Teilchen hin zu den Kanalenden 
erfolgt je nach der gewunschten Teilchengeschwindigkeit aus- 
schlieftlich unter der Wirkung der Gravitationskraf t oder unter 
der gemeinsamen Wirkung der Gravitationskraf t und der Zentrifu- 
galkrafte. Die Zentrif ugation kann somit als Sedimentation un- 
ter der Wirkung einer kunstlich erhohten Fallbeschleunigung 
aufgefafit werden. Die sich bewegenden Teilchen werden durch das 
elektrische Feld des ersten Paares der Mikroelektroden groften- 
abhangig getrennt. 

Die Darstellung in Fig. 14 zeigt die Verhaltnisse wahrend der 
Sedimentation bzw. Zentrif ugation . Durch die exakt einstellba- 
ren Zentrif ugalkrafte uber die Rotationsgeschwindigkeit bewegen 
sich die Teilchen in den unteren Teil des Mikrosystems. Ent- 
sprechend der ublichen Zentrif ugationsprinzipien sedimentieren 
die Teilchen mit der grofiten Dichte zuerst. Da die Teilchen 21 
durch die elektrische Feldbarriere im Kanal nach rechts ver- 
schoben werden, wahrend die Teilchen 22 davon unbeeinflufct 
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bleiben, so ergibt sich in den Kanalenden 29a, 29b eine Tren- 
nung beider Teilchenarten . Die Teilchen in jedem der Kanalenden 
ordnen sich zusatzlich wie bei der ublichen Zentrif ugation ent- 
sprechend ihrer Dichte an. Das dargestellte Mikrosystem kann 
als Grundform einer erfindungsgemafien Vorrichtung betrachtet 
werden, wobei diese Grundform anwendungsabhangig vergrofcert, 
erweitert oder mit weiteren Mikrostrukturen kombiniert werden 
kann. Der Vorteil besteht darin, daft keine Losungsstromung ent- 
steht und dennoch die Partikeibewegung gerichtet und einstell- 
bar ist. Derartige Systeme konnen auch entgegengesetzte Bewe- 
gungen erzeugen, wenn die Teilchen einen Auftrieb besitzen. 

Ausgehend von der dargestellten Grundform kann ein erfindungs- 
gemafies Mikrosystem beliebig erweitert werden, wie es an sich 
von den dielektrophoretischen Mikrosystemen bekannt ist. Dem- 
nach kann die Kanalst ruktur insbesondere mehrere, tiber Verzwei- 
gungen miteinander verbundene Einzelkanale aufweisen. Die Kana- 
le konnen gerade oder gekriimmt sein. Gekrummte Kanalformen 
(z.B. Bogen, Maander, Biegungen, Winkel usw.) konnen insbeson- 
dere zur Untersuchung von Bindungsunterschieden von Partikeln 
mit den Kanalwanden verwendet werden. 

Gemaft einer weiteren Modifikation kann das Mikrosystem an der 
Aufnahme 12 (s. Fig. 13) drehbar angebracht sein. Wahrend eines 
ersten Zentrif ugationsvorganges erfolgt in einer ersten Mikro- 
systemorientierung z.B. eine Teilchentrennung gemaft Fig. 2. An- 
schliefiend wird die Orientierung des Mikrosystems um 180° ver- 
andert, so daft die Gravitations- und/oder Zentrif ugalkrafte 
entgegengesetzt der Pf eilrichtung 23 wirken. Die Kanalenden 
29a, 29b ubernehmen dann die Funktion von Eingangsdepots , von 
denen bei Vorhandensein geeigneter Kanalstrukturen (zusatzliche 
seitliche Abzweigungen ) eine weitere Verteilung der getrennten 
Teilchen in Untergruppen oder eine bestimmte Behandlung (Bela- 
den mit Stoffen, Elektroporation u. dgl . ) erfolgen kann. Es 
sind auch in Abhangigkeit von der Kanalstruktur andere Orien- 
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tierungsanderungen als die genannte 180°-Umkehr moglich. Es be- 
steht ferner die Moglichkeit, die Aufnahme 12 so zu gestalten, 
daft das Mikrosystem wahrend der Zentrif ligation gedreht wird. 

Eine weitere Ausf uhrungsf orra der Erfindung, namlich ein 
programmierbares Beladungsmikrosystem fur Zellen oder Teilchen 
ist in Fig. 15 gezeigt. Hier ist der Zentrif ugationskanal in 
drei Teile 31a, 31b, 31c unterteilt. In den Zwischenwanden be- 
finden sich Offnungen 32 , durch die wieder Elektroden 33 auf 
der Ober- und Unterseite des Kanals hindurchreichen . Die Off- 
nungen sind der Teilchengrdfte angepaftt ( typischerweise 5- bis 
20-fach grower als der Durchmesser) . Zu Beginn werden in jeden 
der Kanalteile 31a bis 31c verschiedene Losungen eingefullt, 
die der chemischen Veranderung oder Beladung der Partikel 
dienen. Danach werden in einen Kanalteil (hier z.B. 31c) die 
Teilchen eingef ugt . Durch die Zentrif ugation gelangen die Teil- 
chen (z.B. zuerst die schwarzen, dann die hellen) an die Elek- 
troden 33 und konnen so automatisch uber die elektrischen Feld- 
barrieren durch die Offnungen 32 in die Nachbarlosungen iiber- 
fuhrt werden. 



Auch hier kommt es zu einer Sortierung in den drei Kanalenden 
31d, 31e, 31f und gleichzeitig zu einer Anordnung der Teilchen 
entsprechend der Masseunterschiede . 

Weitere Eigenschaf ten der Mikrosysteme bestehen darin, daft 
sie Offnungen (Zufliisse, Durchflusse, Abflusse) besitzen kon- 
nen, die sich verschlieften lassen, so daft die Teilchen nach der 
Zentrif ugation oder davor leicht entnommen oder eingefiigt wer- 
den konnen. Ferner konnen all die Mikroelektrodenelemente (Hal- 
teelektroden fur Teilchen, Mikrof eldkaf ige etc.) eingebaut wer- 
den, die fur die dielektrophoretische Beeinf lussung von Teil- 
chen an sich bekannt sind und bei herkommlichen Mikrosystemen , 
die mit stromenden Flussigkeiten arbeiten, eingesetzt werden. 
Aufgrund des Zusammenwir kens der Gravitations- bzw. Zentrifu- 
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galkrafte mit den dielekrophoretischen Kraften ist das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren eine elektrisch gesteuerte oder aktive 
Zentrif ligation . Zusatzlich konnen Kombinationen mit der Einwir- 
kung optischer Krafte (Laser-Tweezer), magnetischer Krafte 
(Einwirkung auf magnetische Partikel) oder mechanischer Krafte 
in Form von Ultraschallkraf ten vorgesehen sein. 

Anwendungsgebiete der Erfindung sind insbesondere : 
Zelltrennung/-f raktionierung, Zellsortierung, Zellbeladung (mo- 
lekular, Nanoteilchen, Beads), Zellentladung (molekular) , Zell- 
permeation (sog. Elektroporation) , Zellfusion (sog. Elektrofu- 
sion) , Zellparchenbildung, und Zellaggregatbildung . 

Die Erfindung ist nicht auf bestimmte Losungs- oder Suspen- 
sionsf liissigkeiten beschrankt. Es ist vorteilhaft, wenn die 
Viskositat der im Mikrosystem enthaltenen Flussigkeit bekannt 
ist. Bei bekannter Viskositat laftt sich die Drehzahl zur Ein- 
stellung einer bestimmten Partikelgeschwindigkeit auf der 
Grundlage von Tabellenwerten oder durch einen Programmalgorith- 
mus ermitteln. Alternativ ist es jedoch auch moglich,. die tat- 
sachliche Geschwindigkeit der Partikel im Mikrosystem wahrend 
der Zentrifugation zu erfassen (z.B. mit einem optischen Sen- 
sor) und die Drehzahl zur Einstellung einer bestimmten Parti- 
kelgeschwindigkeit zu regeln. Es kann vorgesehen sein, daft in 
verschiedenen Teilbereichen des Kanalstrukturen, z.B. in paral- 
lel verlaufenen Kanalen, die nur liber eine Offnung miteinander 
verbunden sind, Fliissigkeiten mit verschiedenen Viskositaten 
enthalten sind. In diesem Fall werden jedoch Viskositaten be- 
vorzugt, bei denen sichergestellt ist, dafi die 

Diffusion der Fliissigkeiten durch die Offnung uber den Zentri- 
f ugationszeitraum verhaltni smaftig klein oder vernachlassigbar 
klein ist. 

Falls die Massendichte der Partikel kleiner als die Flussigkeit 
im Mikrosystem ist, kann die Erfindung entsprechend abgewandelt 
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implementiert werden, indem Partikel gegebenenf alls auf der der 
Drehachse abgewandten Seite des Mikrosystems eingebracht werden 
und unter Wirkung des Auftriebs oder unter kombinierter Wirkung 
des Auftriebs und der Zentrif ugalkraf te zum anderen Ende des 
Mikrosystems wandern . 

Das Mikrosystem wird anwendungsabhangig in Bezug auf die 
Kanalstruktur und die Ausrichtung der Elektrodeneinrichtungen 
angepaftt. Die Kanalquerdimensionen sind in der Regel wesentlich 
grafter als die Durchmesser der einzelnen Partikel. Dadurch wird 
vorteilhaf terweise ein Verstopfen der Kanale vermieden. Sind 
lediglich Partikel mit besonders geringen Dimensionen zu mani- 
pulieren (z.B. Bakterien oder Viren oder Zellorganellen) , so 
konnen die Kanaldimensionen entsprechend verringert werden, 
z.B. auf Betrage unterhalb 10 pm. 

Die Erfindung wird mit einem Mikrosystem implementiert, das 
mindestens einseitig geschlossen ist. Das geschlossene Ende 
kann ein geschlossenes Kanalende, eine geschlossene Sammelzone 
oder auch ein geschlossener Hohlraum im Mikrosystem sein. Bei 
der erf indungsgemafien Partikelmanipulation erfolgt im wesentli- 
chen keine Flussigkeit sbewegung hin zu dem geschlossenen Ende. 
Dies bedeutet, insbesondere bei Realisierung von Sammelzonen 
oder Hohlraumen am geschlossenen Ende, daft diese wie das gesam- 
te Mikrosystem zu Beginn der Partikelmanipulation mit der L6- 
sung oder Suspension fur die Teilchen gefullt ist. 

Falls es beim Manipulieren der Partikel zu Zusammenballungen 
oder vorubergehenden Verstopf ungen der Kanalstrukturen kommt, 
so ist erf indungsgemaft vorgesehen, die Drehzahl der Zentrifuge 
kurzzeitig zu erhohen, urn so die zusammenhaf tenden Partikel ab- 
zulosen und weiter zu bewegen. 
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PATENTANS PRUCHE 

1. Elektrodenanordnung (10) in einem Mikrosystem, das zur 
dielektrophoretischen Manipulation von Partikeln (30) in einer 
Suspensionsf liissigkeit in einem Kanal (21) eingerichtet ist, 
wobei mindestens eine Elektrode (11, 11a, lib, 12) an einer 
seitlichen Wand des 

Kanals (21) angeordnet ist, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Elektrode (11, 11a, lib, 12) aus einer Vielzahl von Elek- 
trodensegmenten besteht, die zur Erzeugung mindestens eines 
Feldgradienten zur Beeinf lussung der Bewegungsbahnen der Par- 
tikel (30) im Kanal (21) eingerichtet sind. 

2. Elektrodenanordnung gemaft Anspruch 1, bei der die Elektro- 
densegmente einer Elektrode elektrisch miteinander verbunden 
sind . 

3. Elektrodenanordnung gemaft Anspruch 2, bei der die Elektrode 
aus mindestens einer metallischen Beschichtung (13) besteht, 
die eine Isolationsschicht (15) mit Ausnehmungen tragt, durch 
die die metallische Beschichtung (13) hin zum Kanal freiliegt 
und die die Elektrodensegmente bilden. 

4. Elektrodenanordnung gemaft Anspruch 3, bei der die Ausneh- 
mungen punkt- oder strichformig zur Erzeugung von quadratic 
schen oder bandformigen Elektrodensegmenten ausgebildet sind. 

5. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 1, bei der die Elektro- 
densegmente voneinander elektrisch getrennt und einzeln an- 
steuerbar sind. 
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6. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 5, bei der die Elektro- 
densegmente (81, 91, 101) matrixartig als Elektrodenarray an- 
geordnet sind. 

7. Elektrodenanordnung gemafi einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der die Elektrodensegmente in Form gerader oder 
gekrummter Reihen angeordnet sind, die sich jeweils auf einer 
Kanalwand vom Rand des Kanals hin zu dessen Mitte zur Bildung 
einer trichterf ormigen Feldbarriere erstrecken. 

8. Verwendung einer Elektrodenanordnung gemaft einem der vor- 
hergehenden Anspruche zur anwendungsabhangigen Ausbildung von 
Feldbarrieren im Kanal eines Mikrosystems . 

9. Verwendung einer Elektrodenanordnung gemafi einem der An- 
spruche 1 bis 7 zur Manipulation synthetischer oder biologi- 
scher Partikel in Mikrosystemen auf der Basis von negativer 
oder positiver Dielektrophorese . 

10. Verfahren zur Manipulation von Partikeln in einem fluidi- 
schen Mikrosystern (15, 24, 31), bei dem die Partikel (21, 22) 
in einer Suspensionsf lussigkeit in einer vorbestimmten Bezugs- 
richtung bewegt werden, 

dadurch gekennzeichnet , daii 

das Mikrosystern (15, 24, 31) mindestens an seinem in der 
Bezugsrichtung liegenden Ende (17a, 17b, 29a, 29b, 31d, 31e, 
31f) verschlossen wird, 

die Partikel sich mit einer durch vorbestimmte Zentrifugal- 
und/oder Gravitationskraf te eingestellten Geschwindigkeit in 
der in Bezug auf das Mikrosystern (15, 24,- 31) ruhenden Suspen- 
sionsf lussigkeit bewegen, wobei die Zentrifugal- und/oder Gra- 
vitationskraf te im wesentlichen parallel zu der Bezugsrichtung 
verlaufen, und 

die Partikel im Mikrosystern (15, 24, 31) Ablenkkra f ten ausge- 
setzt werden, deren Richtung von der Bezugsrichtung abweicht. 
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11. Verfahren gemaft Anspruch 10, bei dem das Mikrosystem (15, 
24, 31) an einer Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung angebracht 
ist, wobei die Partikelbewegung bei Stillstand der Schwingro- 
torzentrif ugeneinrichtung als Sedimentation unter Wirkung der 
Gravitationskraf t und bei Betrieb der Schwingrotor zentrif u- 
geneinrichtung unter Wirkung der Zentrif ugalkrafte erfolgt. 

12. Verfahren gemaft Anspruch 11, bei dem die Ablenkkrafte 
elektrische Polarisationskraf te, optische Krafte, magnetische 
Krafte oder Ultraschallkraf te umfassen. 

13. Verfahren gemaft Anspruch 12, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrifugeneinrichtung so eingestellt ist, daft die 
auf die Partikel wirkenden Zentrif ugalkrafte kleiner oder 
gleich als die Ablenkkrafte sind. 

14. Verfahren gemaft Anspruch 12, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung so eingestellt ist, daft 
sich die Partikel so langsam bewegen, daft unter Wirkung der 
Ablenkkrafte eine Ablenkung der Partikel aus der Bezugsrich- 
tung erfolgt. 

15. Verfahren gemaft Anspruch 12, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrifugeneinrichtung in Abhangigkeit von der mit 
einem optischen oder elektrischen Sensor erfaftten Geschwindig- 
keit der Partikel geregelt wird. 

16. Verfahren gemaft einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
dem mehrere Partikelbewegungen unter Wirkung der Zentrifugal- 
krafte in getrennten Zentrif ugationsschritten erfolgen, wobei 
zwischen den Zentrif ugationsschritten eine Verstellung des 
Mikrosystems zur veranderten Ausrichtung in Bezug auf die 
Zentrif ugalkrafte erfolgt. 
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17. Verfahren gemaft einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
dem die Drehzahl der Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung in Ab- 
hangigkeit von der Grofte oder Dichte der Partikel gewahlt 
wird . 

18. Verfahren gemafi einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
dem sich die Partikel unter Wirkung von Auf triebskraf ten ent- 
gegengesetzt zur Richtung der Zentrifugal- und/oder Gravitati- 
onskraf te bewegen . 

19. Mikrosystem (15, 24, 31) mit mindestens einem Kanal, der 
von einem Eingangsdepot (16, 28) zu Kanalenden (17a, 17b, 29a, 
29b, 31d, 31e, 31f) verlauft, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

das Mikrosystem (15, 24, 31) zur Anbringung am Rotor einer 
Zentrifuge derart eingerichtet ist, daft beim Zentrif ugenbe- 
trieb die Zentrif ugalkrafte, die auf Partikel im Kanal wirken, 
im wesentlichen parallel zur Kanalausrichtung verlaufen, und 
die Kanalenden (17a, 17b, 29a, 29b, 31d, 31e, 31f) geschlossen 
oder wahrend des Zentrif ugenbetriebs verschlieftbar sind. 

20. Mikrosystem gemaft Anspruch 19, das eine Mikroelektroden- 
einrichtung aufweist, die Mikroelektroden zur Erzeugung von 
Feldbarrieren im Mikrosystem umfaftt. 

21. Mikrosystem gemaft Anspruch 20, bei dem die Mikroelektroden 
an gegenuberliegenden Langsseiten des Kanals angeordnet und 
zur Beauf schlagung mit einer hochf requenten Wechselspannung 
eingerichtet sind . 

22. Mikrosystem gemaft Anspruch 21, bei dem die Mikroelektroden 
bandformige Elektroden sind, die sich schrag zur Kanalausrich- 
tung erstrecken und zur Erzeugung von Feldbarrieren im Kanal 
eingerichtet sind . 
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23. Mikrosystem gemafc einem der Ansprtiche 19 bis 22, das am 

Rotor der Zentrifuge verschwenkbar angebracht ist. 

24. Mikrosystem gemaft einem der vorhergehenden Ansprtiche 19 
bis 22, bei dem eine elektronische Steuerung des Mikrosystems 
am Rotor der Zentrifuge angebracht ist. 

25. Verwendung eines Verfahrens oder einer Vorrichtung gemaft 
einem der vorhergehenden Ansprtiche zur Trennung, Fraktionie- 
rung, Sortierung, Beladung, Entladung, Permeation, Fusion, 
Parchenbildung und/oder Aggregatbildung synthetischer Teilchen 
und/oder biologischer Partikel. 
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